Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe
Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych klozapiny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Zapalenie wyrostka robaczkowego

W $wietle dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa farmakoterapii, popartych
retrospektywnym badaniem kohortowym, PRAC uznaje, ze nie mozna wykluczy¢ zwiazku
przyczynowego mi¢dzy klozaping a zapaleniem wyrostka robaczkowego, a zwigzek ten jest co
najmniej prawdopodobny. Proponowany mechanizm jest zgodny z innymi powiktaniami zotagdkowo-
jelitowymi obserwowanymi po stosowaniu klozapiny. Ze wzgledu na powazny charakter i sp6jnos¢
przedstawionych dowodow, uznano za konieczne zaktualizowanie punktow 4.4 i 4.8 Charakterystyki
Produktu Leczniczego, a takze odpowiednich sekcji ulotki dla pacjenta. PRAC stwierdzit, ze druki
informacyjne produktéw leczniczych zawierajacych klozaping nalezy odpowiednio zmienic.

Nowotwory hematologiczne

W $wietle zgromadzonych dowodow pochodzacych z badan epidemiologicznych oraz
prawdopodobnego mechanizmu biologicznego, PRAC uwaza, ze nie mozna wykluczy¢ zwiazku
przyczynowego miedzy ekspozycja na klozaping a wystgpowaniem nowotworéw hematologicznych, a
zwigzek ten jest co najmniej prawdopodobny. Ze wzgledu na powazny charakter i spojnos¢
przedstawionych dowodow, uznano za konieczne zaktualizowanie punktu 4.8 Charakterystyki
Produktu Leczniczego, a takze odpowiedniej sekcji ulotki dla pacjenta. PRAC stwierdzil, ze druki
informacyjne produktéw zawierajacych klozaping nalezy odpowiednio zmienic.

Zespol DRESS (wysypka polekowa z eozynofilia i objawami ukladowymi)

W $wietle dostepnych danych, obejmujacych zgromadzone dowody dotyczace cigzkich skornych
reakcji polekowych (SCAR) pochodzace ze zgloszen spontanicznych oraz piSmiennictwa, a takze
biorgc pod uwage, ze zwiazek przyczynowy migdzy klozaping a zespotem DRESS zostal juz
weczesniej ustalony, PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowy migdzy klozaping a wystgpieniem zespotu
DRESS jest co najmniej prawdopodobny. PRAC uznat za konieczne dodanie ostrzezenia w

punkcie 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego, aby zwickszy¢ swiadomos¢ wsrdd pracownikow
ochrony zdrowia i pacjentdw w zakresie wczesnego rozpoznawania. PRAC stwierdzit, ze druki
informacyjne produktéw zawierajacych klozaping nalezy odpowiednio zmienic.

Interakcja miedzylekowa (DDI) miedzy klozapina a walproinianem: potencjalny wplyw na
zapalenie miesnia sercowego

W s$wietle dostgpnych danych opublikowanych w pismiennictwie dotyczacych ryzyka zwigzanego z
interakcja mi¢dzylekowa migdzy klozaping a kwasem walproinowym (VPA), PRAC uwaza, ze
zwiazek przyczynowy jest co najmniej prawdopodobny. Badania konsekwentnie wskazuja na wicksza
czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas jednoczesnego stosowania klozapiny i kwasu
walproinowego 1 sugeruja one, ze stosowanie kwasu walproinowego podczas rozpoczynania terapii
klozaping stanowi czynnik ryzyka rozwoju stanu zapalnego wywotanego przez klozaping, w tym
powaznych dziatah niepozadanych, takich jak zapalenie mig$nia sercowego. PRAC stwierdzil, ze
druki informacyjne produktow zawierajgcych klozapine nalezy odpowiednio zmienié.

Po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgadza si¢ z ogdlnymi wnioskami
komitetu i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych klozapiny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
stosunek korzys$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynng klozaping pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.



Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiang warunkoéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekreslony)

Zapalenie wyrostka robaczkowego
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.4 Ostrzezenia i srodki ostroznosci

(..)

Dziatanie przeciwcholinergiczne

<INN> ma dzialanie przeciwcholinergiczne, ktore moze by¢ przyczyna ogoélnoustrojowych dziatan
niepozadanych. W przypadku powigkszenia gruczolu krokowego oraz jaskry z waskim katem
przesaczania wskazana jest uwazna obserwacja. Prawdopodobnie wlasciwosci przeciwcholinergiczne
<INN> mialy zwiazek z wywotywaniem przez ten produkt leczniczy réznego stopnia zaburzen
perystaltyki jelit, od zaparcia do niedroznosci jelit, wklinowania katlowego, porazennej niedroznosci
jelita, zapalenia wyrostka robaczkowego, ostrego rozdecia okreznicy i zawatu/niedokrwienia jelita
(patrz punkt 4.8). W rzadkich przypadkach powiktania te konczyly si¢ $miercig. Szczegdlna
ostroznos$¢ nalezy zachowac u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki wywotujace zaparcia
(zwhaszcza produkty lecznicze o wiasciwosciach przeciwcholinergicznych, takie jak niektore leki
przeciwpsychotyczne, przeciwdepresyjne i leki stosowane w chorobie Parkinsona), u 0sob z
chorobami okreznicy w wywiadzie lub u pacjentéw poddanych w przesztosci zabiegom chirurgicznym
w dolnej czgsci brzucha, poniewaz moga one pogorszy¢ stan kliniczny pacjenta. Niezwykle wazne jest
rozpoznanie zaparcia i podjecie aktywnego leczenia.

Punkt 4.8

W kategorii ,,Zaburzenia zotadka i jelit” klasyfikacji uktadow i narzadoéw nalezy dodac nastepujace
dzialanie niepozadane z czestoscig ,,nieznana” (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony):
Czestos¢ nieznana: Zapalenie wyrostka robaczkowego *, **, ***

* Dziatania niepozadane leku w okresie po wprowadzeniu do obrotu pochodzace z doniesien
spontanicznych oraz przypadki opisane w pi§miennictwie.

** Te dziatania niepozadane czasami prowadzity do zgonu.

*** W tym pekniecie wyrostka robaczkowego

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2 Informacje wazne przed zastosowaniem leku X

Ostrzezenia 1 $rodki ostroznosci

Przed przyjeciem kolejnej tabletki leku <Produkt> nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u

pacjenta:

- wystapia objawy zapalenia wyrostka robaczkowego. Moga one obejmowagé: silny i
nasilajacy sie bol brzucha, ktéry zaczyna sie w okolicy pepka i przesuwa na prawa dolna
czes¢ brzucha, nasilajacy sie podczas ruchu, kaszlu lub ucisku na ten obszar. Inne mozliwe
objawy to zaparcie, wzdecia brzucha, zle samopoczucie, niewielka goraczka, wymioty,
utrata apetytu lub biegunka. Konieczne bedzie natychmiastowe badanie lekarskie.

Punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane

Niektore dziatania niepozadane moga by¢ cigzkie i wymagacé natychmiastowej pomocy lekarskie;j.
Przed przyjeciem kolejnej tabletki leku <Produkt> nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u
pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawdow:

Czestos$¢ nieznana: zapalenie wyrostka robaczkowego



Nowotwory hematologiczne
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.8 Dziatania niepozadane

Klasyfikacja uktadow i narzadow: Nowotwory tagodne, ztosliwe i nicokre§lone (w tym torbiele i
polipy)

Czestos¢ nieznana: nowotwor hematologiczny

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nowotwér hematologiczny

Badania epidemiologiczne wykazaly, Ze istnieje zalezno$¢ miedzy klozaping a nowotworami
hematologicznymi, zalezna od skumulowanej dawki i czasu stosowania. W duzym badaniu
kohortowym bezwzgledne ryzyko rozwoju nowotworu hematologicznego wynosilo

61 przypadkéw na 100 000 osobolat wsrod pacjentow leczonych klozaping, w poréwnaniu z

41 przypadkami na 100 000 osobolat w grupie przyjmujacej inne leki przeciwpsychotyczne, co
odpowiada 0,7% wsréd osob przyjmujacych klozapinge wobec 0,5% w grupie kontrolnej, przy
Srednim czasie obserwacji wynoszacym 12,3 roku. Wysoka skumulowana ekspozycja na
klozapine wigzala si¢ z skorygowanym wskaznikiem szans (aOR) wynoszacym 3,35 (95% CI:
2,22-5,05), a czas leczenia > 5 lat z aOR wynoszacym 2,94 (95% CI: 2,07—4,17). Zaobserwowano
rowniez zalezno$¢ miedzy skumulowana dawka a odpowiedzia w przypadku chloniaka, z aOR
wynoszacym 4,06 (95% CI: 2,60-6,33) przy tym samym progu skumulowanej dawki. Nie
wiadomo, w jakim stopniu monitorowanie hematologiczne pacjentow leczonych klozaping moglo
wplynaé na te szacunki.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane

Czestos$¢ nieznana: nowotwér krwi (nowotwér hematologiczny)

U pacjentéw przyjmujacych klozapine zaobserwowano nieznacznie zwiekszone ryzyko rozwoju
nowotworu krwi, szczegolnie przy dluzszyvm czasie leczenia.

Objawy moga obejmowac¢:

. niewyjasniong goraczke,

o powiekszenie wezléw chlonnych,

. nawracajace zakazenia w trakcie leczenia,

. utrate masy ciala,

. nadmierne zmeczenie,

. zaczerwienienie skory,

. nocne poty,

° latwe powstawanie siniakow lub krwawienia.

Zespol DRESS (wysypka polekowa z eozynofilia i objawami ukladowymi)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.4

Nalezy dodac ostrzezenie o nastepujacej tresci:

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions)

W zwiazku ze stosowaniem klozapiny zglaszano przypadki wysypKki polekowej z eozynofilia i
objawami ukladowymi (zesp6l DRESS). ktéra moze zagrazaé zyciu lub prowadzié¢ do zgonu
(patrz punkt 4.8).

Nalezy poinformowa¢é pacjentow o objawach zespolu DRESS i uwaznie ich monitorowac.

Jesli pojawia sie objawy przedmiotowe i podmiotowe Swiadczace o wystepowaniu tej reakcji,
nalezy natychmiast odstawi¢ klozapine i rozwazy¢ alternatywne leczenie (odpowiednio dobrane).




Jesli u pacjenta wystapil zespol DRESS zwiazany ze stosowaniem klozapiny, nie wolno w
zadnym momencie ponownie rozpoczynad leczenia klozaping u tego pacjenta.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2 — Informacje wazne przed przyjeciem leku [nazwa produktu]

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci — Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania leku
[Nazwa produktu]:

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku [nazwa produktu] nalezy omowié to z lekarzem:

jesli kiedykolwiek u pacjenta wystapila ciezka wysypka skérna, zluszczanie skéry, pecherze

i (lub) owrzodzenia jamy ustnej po przvjeciu [nazwa produktu].

Ten lek moze powodowac ciezkie reakcje skorne. Jesli wystapi ktéorykolwiek z objawow
zwiazanych z ciezkimi reakcjami skornymi, nalezy przerwac stosowanie klozapiny i natychmiast
zwrocic sie do lekarza.

Interakcja miedzylekowa (DDI) miedzy klozapina a walproinianem: potencjalny wplyw na
zapalenie miesnia sercowego

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.5

Jednoczesne stosowanie klozapiny i kwasu walproinowego moze zwiekszaé ryzyko neutropenii oraz
zapalenia miesnia sercowego wywolanego klozapina. Jezeli jednoczesne stosowanie klozapiny i
kwasu walproinowego jest konieczne, wymagana jest uwazna kontrola stanu pacjenta.

[...]




Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

Posiedzenie CMDh w listopadzie 2025

cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

Przekazanie thumaczen aneksow do stanowiska 05.01.2026
wlasciwym organom krajowym:
Wdrazanie stanowiska przez panstwa 26.02.2026
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